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Patentkrav

1. Fremgangsmate for bestemmelse av en fraksjonert konsentrasjon av foster-DNA
i en biologisk prave tatt fra en gravid hunn med et foster, idet fosteret har en far og
en mor, som er den gravide hunn, idet moren har et maternalt genom, fosteret har
et fotalt genom, hvor den biologiske pragve inneholder en blanding av maternale og
fotale nukleinsyrer, idet fremgangsmaten omfatter:
a analysere en flerhet av nukleinsyremolekyler fra den biologiske prave, hvor
a analysere et nukleinsyremolekyl innbefatter:
a identifisere en plassering av nukleinsyremolekylet i det humane genom; og
a bestemme en respektive allel av nukleinsyremolekylet;
a bestemme ett eller flere fagrste loci, hvor det fgtale genom er heterozygot
pa hvert farste loci, slik at det fatale genom har en respektive ferste og andre
allel pa dette farste loci, og hvor det maternale genom er homozygot pa hvert
farste locus, slik at det maternale genom har to av den respektive andre allel
pa dette farste locus, idet den farste allel er annerledes enn den andre allel,
hvor & bestemme et spesifikt locus til & vaere ett av det ene eller de flere
farste loci innbefatter:
a bestemme en cutoff-verdi for et antall predikerte tellinger av den respektive
farste allel pa det spesifikke locus, idet cutoff-verdien predikerer hvorvidt det
maternale genom er homozygot og det fotale genom er heterozygot, hvor
cutoff-verdien bestemmes basert pa en statistisk fordeling av antall tellinger
for forskjellige kombinasjoner av homozygositet og heterozygositet pa det
spesifikke locus;
basert pa analysen av flerheten av nukleinsyremolekyler, & bestemme den
respektive farste allel og den respektive andre allel pa det spesifikke locus;
a bestemme et antall faktiske tellinger av den respektive farste allel basert
pa analysen av flerheten av nukleinsyremolekyler fra den biologiske prgve;
og
a bestemme at det spesifikke locus er ett av de ferste loci nar antallet av

faktiske tellinger er mindre enn cutoff-verdien;
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for i det minste ett av de forste loci:
a bestemme et fgrste antall P av tellinger av den respektive farste allel og et
andre antall Q av tellinger av den respektive andre allel; og

a beregne den fraksjonerte konsentrasjon basert pa de farste og andre antall.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor den fraksjonerte konsentrasjon bestemmes

som 2xp/(p+q).

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor P og Q bestemmes for en flerhet av
forste loci, og hvor den fraksjonerte konsentrasjon f bestemmes som
P d2p,

Y (p+4q)
, hvor pi er det fgrste antall for de i-ende fgrste loci og qi er det andre antall for de i-

ende farste loci.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor &
bestemme cutoff-verdien innbefatter & bestemme en statistisk fordeling for en

maksimal og en minimal fraksjonert konsentrasjon.

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor &
analysere et nukleinsyremolekyl innbefatter & implementere pa i det minste en del
av nukleinsyremolekylene i det minste én teknikk valgt fra gruppen bestadende av
massiv parallell sekvensering, microarray, hybridisering, sanntids-PCR, digital PCR

0g massespektrometri.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor den

statistiske fordeling omfatter en Poisson-fordeling.

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, som videre omfatter:
a anrike den fra den gravide hunn innhentede biologiske prave for

nukleinsyremolekyler i en malregion; og
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a sekvensere flerheten av nukleinsyremolekyler fra den anrikede biologiske
prave, idet sekvenseringen er spesifikk for malregionen,

hvor & identifisere nukleinsyremolekylets plassering i det humane genom
omfatter & anvende sekvenseringsresultatene til & identifisere

nukleinsyremolekylets plassering i det humane genoms malregion.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, hvor & anrike den biologiske prgve omfatter
malrettet sekvensering gjennom Igsningsfaseinnfangning, microarray-innfangning

eller malrettet amplifikasjon.

9. Fremgangsmate ifglge krav 7 eller 8, hvor faren har et paternalt genom, hvor a
bestemme det ene eller de flere forste loci innbefatter:
a bestemme at det paternale genom er homozygot for den respektive farste allel pa
hvert locus av de farste loci og & bestemme at det maternale genom er homozygot

for den respektive andre allel pa det samme locus.

10. Datamaskinprogram som omfatter programvarekode som kan utfgres av et
datamaskinsystems prosessor, idet datamaskinprogrammet er konfigurert til a
giennomfare, ved kjgring, en fremgangsmate ifelge et hvilket som helst av de

foregaende krav.
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